PCT 



WELTORGANISATION FOR GEISTIGES EIGENTUM 
Internationales Biiro 




INTERNATIONALE ANMELDUNG VEROFFENTLICHT NACH DEM VERTRAG UBER DIE 
INTERNATIONALE ZUSAMM EN ARBEIT AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS (PCT) 



(51) Internationale Patentklassifikation 4 ; 
A61K 31/195, 31/13 



Al 



(11) Internationale Verof fentlichungsnummer : WO 85/ 02340 



(43) Internationales 

Veroffentlichungsdatum : 



6. Juni 1985(06.06.85) 



(21) Internationales Aktenzeichen: 



PCT/EP84/00371 



(22) Internationales Anmeldedatum: 

27. November 1 984 (27. 1 1 .84) 



(31) Prioritatsaktenzeichen : 

(32) Prioritatsdatum: 

(33) Prioritatsland: 



P33 43 141.8 
29. November 1983 (29.1 1.83) 

DE 



(71)(72) Anmelder und Erfinder: AMMON, Hermann, P., T. 
[DE/DE]; Im Kleeacker 30, D-7400 Tubingen (DE). 

(74) Anwalte: KRAUS, Walter usw.; Kraus, Weisert & Part- 
ner, Irmgardstr. 15, D-8000 Miinchen 71 (DE). 

(81) Bestimmungsstaaten : AT (europaisches Patent), BE (eu- 
ropaisches Patent), CH (europaisches Patent), DE (eu- 
ropaisches Patent), FR (europaisches Patent), GB (eu- 
ropaisches Patent), JP, LU (europaisches Patent), NL 
(europaisches Patent), SE (europaisches Patent), US. 



Veroffentlicht 

Mil internationalem Recherchenbericht. 
Vor Ablauf der fur Anderungen der Anspruche zugelas- 
serten Frist. Veroffentlichung wird wiederholt falls An- 
derungen eintreffen. 



(54) Title: UTILIZATION OF CYSTEIN DERIVATIVES OR THE SALTS THEREOF TO ENHANCE INSULIN SE- 
CRETION OF THE ISLETS OF LANGERHANS OF THE PANCREAS 

(54) Bezeichnung: VERWENDUNG VON CYSTEIN-DERIVATEN ODER DEREN SALZEN, ZUR STEIGERUNG 
DER INSULINSEKRETION DER LANGERHANS'SCHEN INSELN DER BAUCHSPEICHEL- 
DRtTSE 



R -NH-CH-CG0-R o 

1 | 2 

SH 



(57) Abstract 

Utilization of cystein derivatives or the salts thereof having the formula (I) wherein R { is a hydrogen atom or an ace- 
tyl rest, R 2 is a hydrogen atom, a methyl rest or an acyl rest, R 3 is a hydrogen atom or a methyl rest, R 4 is a hydrogen atom 
or a methyl rest and X is a protonic acid, to enhance the glucose-induced insulin secretion of the islets of Langerhans of 
the pancreas. 



(57) Zusammenfassung 

Verwendung von Cystein-Derivaten oder deren Salze der Formel (I), wobei R { ein Wasserstoffatom oder ein Acetyl- 
rest, Ri ein Wasserstoffatom, ein Methyl-, oder Ethylrest, R 3 ein Wasserstoffatom oder ein Methylrest, R 4 ein Wasserstoff- 
atom oder ein Methylrest, sowie X eine Protonensaure ist, zur Steigerung der durch Glucose induzierten Insulinsekretion 
der Langerhans'schen Insein in der Bauchspeicheldruse. 
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Verwendung von Cystein-Derivatsn oder deren Sclzen, 
zur Steigerung. der Insulinsekretion der 
Langerhans 1 schen Inseln der Bauchspeicheldruse. 



Der Diabetes (Zuckerkrankheit) kann in verschiedenen 
Formen auftreten . Der sogenannte Jugend-Diabetes 
(Diabetes 1} ist gekennzeichnet durch das Unvermogen 
der daftir an sich zustandigen Langerhans 8 schen 
5 Inseln in der BauchspelcheldrUse zu ausreichender 
Produktion und Abgabe des fur die Elimination von 
Glucose aus dem Blut erf order lichen Insulins . Das 
Insulin mufi zugegeben warden. Solche Patienten sind 
"insulinpf lichtig" • Anders verhHlfc es sich bei dem 

lO sogenannten Alter s-Diabetes (Diabetes II) : Er" ist 

gekennzeichnet durch das UnvermSgen, das an sich in 
den Zellen'der Langerhans 1 schen Inselri vorhandene 
Insulin an das Blut abzugeben. Solche Patienten 
sind zwar nicht " insulinpf lichtig" . Ihre Behandlung 

15 erfolgt durch Diat und femer durch Stoffe, die 

die Insulinsekretion aktivieren, Hierfur bekannte 
Wirkstoff e sind z.B. die Sulf onylharnstof f e . Sie 
aktivieren die Insulinsekretion Uber einen speziellen 
Mechanismus direkt und/oder zusammen mit Blut- 

20 zuckeranstieg . 
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Es ist bekannt , dafl zwischen dem Thiolgehalt der % 

Zellen der Langerhans 'schen Inseln und der durch 

Glucose induzierten Insulinsekretion ein Zusammer.- 

hang foestreht. Dabei ergab sich , daft da's in den 

Langerhans ! schen Inseln nattlrlich enthaltene Tripeptid 

Glutathion ein Redox- System bildet und da£ eine 

Korrelation besteht zwischen dem VerhSltnis von 

reduziertem Glutathion (GSH) zu oxidiertem Glutathion 

(GSSG) und der Konzentration an Glucose bei der 

induzierten Insulinsekretion (Ammon et al, Diabetes 

29 (1 980) , No* 10 S. 830-834). Des weiteren spielt 

das Redox-Paar NADP/NADPH (Nikotinamid-adenin- 

dinucleotid-phosphat ) , das als Wasserstof f iibertrSger 

dient , eine Rolle . 

Es ist f erner bekannt , daft Agenzien, die NADPH und GSH 
oxidieren, die durch Glucose induzierte Insulin- 
sekretion inhibieren (Amnion et al., Arch . Pharmakol . 207 
(1979), S 91-96; Anunon et al. , Endocrinology, Vol. 112, 
No. 2 (1983) , 720-726) . 

Anderers eits ergab eine Addition von GSH und Cystein in vitro eine 
Erhohung der durch Glucose stimulierten Insulinsekretion 
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(Ammon'et al , Arch- Pharmakol. 317 (1981), S 2G2- 
267). Weitergehende Untersuchungen haben gezeigt, 
dali ■ durch die Hinzuf Qgung von GSH und Cystein in vitro jedoch 
ohne eine fUr die Stimmulanz geniigend hohe Konzentration 
an Glucose keine Insulinsekretion herbeigef Uhrt wurde • 
Aus all die sen Beobachtungen wurde das nachf olgend 
stilisiert dargestellte Modell Uber die Wirkung der 
erwahriten Redox-Paare postuliert: . Es gehtr davon aus, 
daB die Permeabilitat der 6-Zelle einer Langerhans 1 schen 
Insel im ,Sinne verstarkter Oder verminderter Insulin- 
sekretion von dem Redoxzustand der Membran-SH-Gruppen 
abh&ngig ist • 



Zyloptasma 



vermrndefte 
Sekrehon 



Glucast — — 
Tolbulamid 



p-Chiarmcrcuribenioal — 



Glucos* 

ToiDutamicJ - 



p - Chiorm«rcunbenzoct (Prote«n) 

gesteigcrte 
Sekretion 



Insulin 




NAOP Glucos* 



Y 



NAOPH 



PPS 



Insutin 



Das Protein der Membrane ermoglicht bei reduziertem 
Zustand der SH-Gruppen eine gesteigerte Sekretion von 
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Insulin, w&hrend im oxidierten Zustand nur eine 
geringe Sekretion moglich 1st. Diese Reduktion der 
Membran-S-S-Gruppen unter Wasserstof f Ubertragung 
kann durch das GSH unter Bildung von -oxidiertem 
GSSG geschehen, das seinerseits wieder durch das 
Redox-Paar MADP/NADPH durch Was serstof f Qbertragung 
in GSH UbergefUhrt werden kann. Das durch diese 
Was s e rs to ff Ubertragung gebildete NADP kann wiederum 
durch Was s erst of f tibertragung aus dem Glucose -PPS - 
(Pentostcphosphatshunt) Weg in die reduzierte Form 
NADPH Qbergef Qhrt werden, 

Die Stimulation der gesteigerten Insulins ekret ion ftihrt 
also Uber folgenden Weg : 

Glucose — ^ PPS^Weg - ^ NADPH S> GSH 5> 

reduzierte Hembran-SH-Sruppen - Glucose steigert sowohl 
den Gehalt der Langerhans 1 schen Inseln an reduzierten 
Glutathion (GSH) als auch die-Sekret ion von Insulin, 
wahrend die externa 2ugabe von Insulin zur Abnahme des 
intrazellularen SH-Gehaltes und zur Hemmung der Sekretion 
von Insulin fuhrt. Die externe Zufuhr von GSH potenziert 
die insulinfreisetzende Wirkung von Glucose, dagegen 
hatte GSH in Abwesenheit von Glucose Jceine Wirkung. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist, Stoffe anzugeben, 
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durch die die Insulinsekretion in Anwesenheit von 
Glucose angeregt wird. Unter Zugrundelegung des oben 
angegebenen Wirkungsmodells sind die ' Stoffe, die 
den internen Gehal.t der ft-Zelle an reduzierten 
Thiolgruppen erhfthen and somit die Funktion des 
GSH einzunehmen , in dem sie den Redox-Zustand der 
membranstandigen SH-Gruppen der ft-Zelle auf die 
reduzierte Seite hin verschieben • 

Diese Auf gabe wird durch Cystein-Derivate Oder deren 
Salze der Formel 

R -NH-CH-C00-R o * X 

R 3~C~ R i* 
SH 

gelOst. Sie wird f erner gelSst durch Cysteamin der 
Formel NH 2 ~ CH 2~ CH 2 ~ SH ' Bei diesen Substanzen ergibt 
sich bei Zugabe in vitro bei Anstxeg der Glucose- 
konzentration liber einem gewissen Schwellwert ein An- 
stieg der Insulinkonzentration . Als ein Mali fQr die 
Wirksamkeit kann der aus der Pharrnakologie gebrSuchliche 
Begriff der sogenannten "mittleren effektiven Posis" 
ED. n in leicht abgewandel ter Form benutzt werden. ED 5Q 
ist diejenige Menge an zugegebenem Thiol, gemessen in 
mM pro, Reaktionslosung die notig ist, urn zu 50 % der 
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maximal erreichbaren Zunahme an Insulin zu ge- 
langen. Der ED 5() - Wert ist also ein MaB £Ur 
die erf order liche Dosis • 

Auszugehen ist von einem ED 50 ~ Wert der reduzierten 
Form des Glutathions CGSH) von 0,01. Von den 
erf indungsgemaJSen Substanzen zeigen das Cysteamin 
mit einem ED 5Q -Wert von 0,01 und das N-Acetyl-L- 
Cystein (NAG) mit einem ED 50 ~ Wert von 0 3 02 die 
besten Wirkungen. Daher sind diese Substanzen 
besonders vorteilhaf t • Im einzelnen ergeben sich 
die ED 5Q - Werte' filr die einzelnen Substanzen aus 
der folgenden Tabelle : 
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Tabelle: 




Thiol . 


~ ED cn -Wert 

o U 


Glut ath ion (GSII) 


0,01 


Cysteamin NII 0 -CH„-CH-,-SH 
lit 


0,01 


N-Acetvl-Cvstein (NAC ) 


0,02 


CH -CQ-NH-CH-COOH 

3 [ 




CH„ 

1 2 




SH 




D-Penicillamin NH„-CH-C00H 

2 , 


0,2 


3 3 








L-Cystem-methylester HCL 


U j *f 


NH o -CH-C00CH_ ' HCL 
i 




CH- 
1 2 




SH 




T.-Cvstein-etvl ester * HCL 


0,5 


NH -CH-C00C^H^ ' HCL 
i * 1 1 2 >-» * * w w w w 2 Cj 


• 


CH 

1 2 " 




SH 




N-Acetyl-D-Penicillamin 


1 ,0 


CH--C0-NH-CH-C00H 
3 1 




CH--C-CH- 
3 | 2 




SH 
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Bex N-Acetyl-L-Cy stein und den anderen Cystein- 
derivaten handelt es sich urn einen grundsatzlich 
anderen Wirkungsmechanismus , als bei den bekannten 
Sulfonylharnstoffon. Darin liegt zunachst an 
sich bereits ein Vorteil , da man bestrebt ist, 
eine bestirnmte Krankheit aucbdurch Pharmaka mit 
unterschiedlichen Wirkungsraechanismen therapieren 
zu konnen. Das ermoglicht es, wenn ein Weg aus 
anderweitigen Grunden nicht begangen warden kann, 
auf 'einen weiteren Weg auszuweichen . Ein welterer 
erheblicher Vorteil ist es, daB das N~Acetyl~L- 
Cystein und andere Cysteinderivate keine Eigen- 
wirkung auf die Insulinsekretion ausiiben, sondern 
nur dann eine Wirkung hervorruf en, wenn die Glucose- 
konzentration einen bestimmten Schwellwert iiber- 
schritten hat, Es wirkt also als " Verstarker" bei 
Auftreten der im Normalfall die Insulinsekretion 
stimulicrcndon Bedingungan *" (Anwesenheit von Glucose) . 
Es ist also nichrt zu befurchten, daB eine Glucose- 
elimination aus dem Blut auch dann durch verstMrkte 
Insulinsekretion herbeigef iihrt wird, wenn die 
Giucosekoazentration noch nicht fiber dem Normal- 
wert liegt. Das bedeutet, daB keine hypoglykaemischen 
Nebenwirkungen zu befurchten sind <• 
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I in ubrigcn verstarken das N-Acctyl-L-Cystein 
bzw. Cysteinderivate die Wirkung des bekannten 
Sulf onylharnstof f es Tolbutamide Beide Substanzen 
potenzieren sich gegenseitig. Das N-Acetyl-L-Cy stein 
besteht aus zwei phy s iologischen leicht metaboli- 
sierbaren Grundbausteinen. Es 1st also eine Substanz, 
von der kaum zu befiirchten ist, da£ sich unerwunschte 
Nebenwirkungen ergeben . 

Die Applikation kann jeweils vor der Nahrungsauf- 
nahme erfolgen; die Wirkung setzt erst mit der 
Nahrungsaufnahme, d.h. mit Anstieg der Glucose- 
konzentration im Blut ein und endet auch, wenn die 
Glucose auf den Normalwert zurtickgegangen ist. Ferner 
ergibt sich, daS man hinsichtlich der Dosierung 
mit vernunf tigen Mengen auskommt . Die Bereitschaft 
zur Wirksamkeit bleibt im K5rper uber einen gewissen 
Zeitraum unverandert erhalten; innerhalb dieses 
Zeitraumes, der mindestens 30 - 60 Minuten betragt, 
kann Nahrungsaufnahme erfolgen, in deren Gefolge .ein 
Anstieg der Glucosekonzentration auf tritt , der 
dann durch die verstarkte Insulinsekretion , wie sxe 
durch das N-Acety 1-Cystein angeregt wird, abgebaut 
wird - 
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Im Hinblick auf diese besonderen Eigenschaf ten 
wurcie das N-Ace tyl-L»-Cy stein auch in vivo unter- 
sucht. Das rechtf ertigt den SchluB , daB bei den 
anderen Substanzen die "in vitro" gefundenen 
Eigenschaf ten ebenf alls "in vivo" .anzutreffen sind. 
Es handelt sich bei dieser Gruppe von Substanzen 
generell urn Stoffe, von denen man weiB , daB sie 
nicht spezies-spezif isch sind, so daB auf der Grund- 
lage der im folgenden darges tellten Versuche auch die 
Wirkung beim Menschen anzunehmen 1st . 

Die Erf indung wird auch nicht dadurch nahegelegt, 
daB N-Acetyl-L-Cy stein fiir eine andere Indikation 
bereits bekahnt ist ♦ Man verwendet es seither . 
als schleimlSsendes Mittel bei der Mucoviscidosis 
und als Leber schutz faktor . Aus dieser Indikation 
laBt sich nicht schlieBen, daB es auch fUr den hier 
in Anspruch genormnenen Zweck, nSmlich die Stimu- 
lation der Insulinsekretion der Langerhans ' schen 
Inseln der Bauspeicheldruse , und damit zur Therapie 
von Diabetes II, wirksam ist. 

Die Erf indung wird auch dann verwirklicht , wenn man 
die SH-Gruppe mit einer intracellular abspaltbaren 
Schutzgruppe versieht . 

Im folgenden sind einige Ausf uhrungsbeispiele der 
Erf indung naher beschrieben. Es zeigen: 
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Figur 1-10 den Einflufl von vers chiedenen 

Thiolen auf die durch Glucose 
induzierte Insulinsekretion 
Langerhans 1 scher Inseln in vitro; 

Figur 11 den Einfluft des N-Acetyl-L- 

Gysteins auf die durch Glucose 
induzierte Insulinsekretion in 
vivo ; 

Figur 12 den Einf luli des N-Acetyl-L- 

Cysteins bei zeitlicher Zugabe 
vor der- Glucose? 

Figur 13 den zeitlichen Verlauf der Glucose- 

konzentration, gemessen in mM/1, 
im Plasma von Ratten, bei Zugabe von 
N-Acetyl-L-Cystein . 
** 

In alien Diagrammen sind die statist ischen Mittel- 
werte der mehrfach durchgef Qhrten (n) Versuche ein- 
getragen. Zur statist ischen Wertung wurde der so- 
genannte "Student's t-Test" benfltzt. Urn vergleichende 
Betrachtungen der einzeinen Meftergebnis se durch- 
fuhren zu k3nnen „ wurde die "mittlere , effective Dosis" 
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ED 50 bestimJ7Vt ' d,h. , diejenige Dosis , die 50% 
des maximalen therapeutisehen Effekts hervor- 
ruf t . Das ist exakt diejenige Menge Thiol, die 
nfitig ist, urn 50% der maximalen Insulinsekretion 
zu erreichen, 

Bei den in Figur 1-3 aufgezeigten Ausf iihrungs- 
beispielen zeigt das N-Acetyl-Cy stein (NAG) mit 
seinem ED 5Q ~Wert von ungefShr 0,02 gegenUber den 
Ester-H^drochloriden (Methylester 0,*t, Ethylester 
0,5) die beste Wirkung beztiglich der gesteigerten 
induzierten Insulinsekretion * 

Die Tiere beiderlei Geschlechts wurden aus einer 
lokalen Zucht entnommen. Sie wogen ca. 300g und 
wurden mit einer Standard-Dial: ( Altromin) ern£hrt . 
Die Langerhans 1 schen Inseln wurden nach Lasy und 
Kostianovsky (Diabetes 16 (1967), S. 35-39) isoliert. 
Die Insulinbestimmung erf olgte nach Sdldner und 
Slone (Diabetes 14 (1965) S. 771-779) * Glucose und 
Thiol wurden dabei nahezu gleichzeitig verabreicht 
(Differenz 30 Sek. ) • Als Ordinate ist der Insulin- 
gehalt pro ml Untersuchungslosung pro 5 Langerhans 1 scher 
Inseln nach einer Zeit von 10 Minuten auf getragen • 
Als Einheit der graf ischen Darstellung dienen "Micro 



BNSDOC !D: <WO S502340A 1 J ....> 



WO 8 5/02340 



PCT/EP84/00371 



- 13 - 



Units of Immunoreactive Insulin" (1UIRI) . Als 
Abszisse ist die Zugabe Thiol in mM pro Volumen 
Untersuchungslosung angegeben. 

Die Figuren 1-3 zeigen den EinfluB von N-Acetyl- 
L-Cystein (NAC) , L-Cystein Methyles ter . HCl , sowie 
von L-Cystein-Ethylester.HCl auf eine von 1 1 , 1 mM 
glucoseinduzierte Insulinsekretion der Langerhans ' schen 
Inseln von Ratten. 

Figu'r 4 und 5 zeigt die Untersuchungsergebnisse 
zweier weiterer Cystein-Derivate namlich das D- 
Penicillamin und das N-Acetyl-D-Penicillamin sowie 
unter .Pigur 6 das Cysteamin. In diesen Diagrammen 
zeigt die gestrichelt eingezeichnete Linie die 
Ergebnisse bei einer Glucosekonzentration von 2,8 
mM, die ihrerseits die Sekretion von Insulin nicht 
stimuliert, und die durchgezogene Linie die Ergeb- 
nisse bei einer Glucosekonzentration von 11,1 mM. 

Die ED CA -Werte ergaben fur das D-Penicillamin o,2 
50 

fur das N-Acetyl-D-Penicillamin 1,0 und fur das 
Cysteamin den beachtlichen Wert von 0,01. 

Die interpretation der Untersuchungsergebnisse bei 
geringen Glucosekonzentrationeri (2,3 mM gestrichelte 
Linie) sind" dahingehend zu tatigen, daB unter 
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einer gewissen Schwellkonzentration an Glucose 
bei Zugabe von Gy s teir^Der ivaten , deren Salze 
Oder Cysteamin keine erhohte Insulinsekretion 
erfolgt. Dies bedeutet, besonders in Hinsicht 
auf sine spatere pharmakologische Anwendung tiber- 
setzt , dafi erst ein Ubersteigen einer gewissen 
Blutzuckerkonzentration wie sie z.B. nach einer 
Nahrungsaufnahme erfolgt/ die induzierte Insulin- 
sekretion folqt. 

Fiaur 7 bis 1 O zeigen zur Abgrenzung die Unter- 
suchangsergebnisse von cystein-ahnlichen Substanzen, 
die ebenf alls Thiolgruppen enthalten. Das Homocy stein 
(vgl. Figur 7) unterscheidet sich vom Cy stein nur 
durch den Einschub einer CH 2 ~Gruppe; es 1st also dem 
Cy stein nahe verwandt, allerdings kein Derivat. Bei 
ihm ergibt sich keine Einwirkung auf die durch Glu- 
cose induzierte Insulinsekretion* 

Figur 10 zeigt die Wirkung des 2-Mercaptoathansulfonat- 
natriumsalzes (Mesna) das sowohl eine Thiolgruppe * als 
auch eine Sulf ongruppe enthalt , so da£ aus diesem 
Grund eine insulinsekretionserf ordernde Wirkung zu 
vermuten war. Eine solche wurde jedoch nicht beobachtet. 
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Figur 11 zeigt die Untersuchungsergebnisse fur 
das des N-Acetyl-L-Cystein CED 50 0 ,02 ) bei Ver- 
suchen "in vivo" an Ratten. Flier ist die Anderung 
des. Plasmainsulingehaltec gemessen in "Micro 
Units pro ml" (u U/ml) gegenuber der Zeit auf- 
getragen . Die gestrichelte Linie zeigt die 
Anderung des Plasmainsulins von Ratten, denen 
zum Zeipunkt t =0 Q,Sg Glucose pro Kg KSrperge- 
wicht verabreicht wurde , diese gestrichelte 
Linie ist die Ref erenzkurve ; sie zeigt das "normale" 
Verhalten von Ratten ohne zusatzliche Verabreichung 
von Thiolen . 

In Figur 11 zeigen die durchgezogenen Linien den 
Verlauf bei Ratten, denen zum Zeitpunkt t = 0 
eine Dosis von Q,05g Glucose pro Kg Kdrpergewicht 
(g/kg KG) verabreicht und 0,5 Minuten (t = -0,5) 
vor diesem Zeitpunkt 0,1 oder 0,05 Oder 0,025 inM 
NAC/kg KG zusatzlich verabreicht wurden . In Zeit- 
abstanden von 5 Minuten (t = 5, 10, 15, 20, 25, 
30 Min.). wurde an den Tieren das Plasmainsulin.be- 
stimmt. Der Kurvenverlauf zeigt eindeutig die durch 
NAC gesteigerte Insulins ekret ion . 
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In Figur 1 2 warden nun Untersuchungen gezeigt , 
bei denen die Re ak t io ns bed ingungen gegeniiber den 
vorher gezeigten derart abgeandert sind, daB 
das NAC zeitlich vor der Glucose verabreicht wird. 
Die Glucose wird zum Zeitpunkt t =0 in der Do- 
sierung 0,1 mM/kg KG gegeben. Das NAC wird jedoch 
30 Min. vor der Glucose verabreicht (t - -30 Min*) . 
Es ist eindeutig, dafl NAC allein keine stimulierende 
Wirkung auf die Insulinsekretion hat, sondern daft 
erst durch die Zugabe von Glucose der induzierte 
Mechanismus ins Rollen kommt ♦ Aus dieser Kurve ist 
sine weitere besonders .vorteilhafte erf indungsgemaBe 
Auswirkung zu entnehmen: Vergleicht man namlich den 
Gehalt an Piasmainsulin bei der Ratte, der N~Acetyl- 
Cystein gegeben wurde, mit dem der Ratte ohne Zugabe, 
jeweils zum Zeitpunkt t - 5 mit dem in Figur 11 im 
s el-ben Zeitpunkt bei Verabreichung von 0,1 mM NAC/kg 
KG, so stellt man test, daS sich kein Unterschied er- 
gibt (~ 1 SO MU) . Das bedeutet, da0 das NAC , auch noch 
nachdem es bereits 30 Minuten im Korper der Ratte war 
dieselbe Wirkung bezuglich der positiv gesteigerten 
Insulinsekretion hat wie das in Figur 11, das die Wir 
kung bei NAC nahezu gleichzeitiger (Different 30 Sek. 
Zugabe der 
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Glucose zeigt. Daraus folgt: Das N-Acetyl-L- 
Cystein wird also in einem Zeitraum von mindestens 
60 Minuten nicht in dem Mafle eliminiert , dafl 
seine oben beschriebene Wirkung nicht mehr vor- 
handen ist. Ubersetzt in ein m3gliches thera- 
peutisches Konzept bedeutet dies, daB die Application 
eines Medikaments zur Bekampfung des Diabetes II 
mit N-Acetyl-L-Cystein als Wirkstoff jeweils vor 
der Nahrungsauf nahme erfolgen kann, und seine pharma- 
kologische Wirksamkeit bis zu dem dadurch bedingten 
Blutzuckeranstieg voll beibehalt . 

Figur 13 zeigt den -zeitlichen, Verlauf der Anderung . 
der Plasmag.Vucosekonzentration {mM pro Liter) . 
Dabei zeigt die gestfichelte Linie wiederum die 
Werte der "Ref erenzratte" , {keine Zugabe von N- 
Acetyl-L-Cystein) der zum Zeitpunkt t - 0 eine 
Dosis von 0,05g Glucose/kg KG verabreicht wurde. 
Die durchgezogene Linie zeigt den Verlauf bei einer 
"H-Acetyl-L-Cystrein-Ratte" {Zugabe von NAC) der 
zum Zeitpunkt t = -0,5 zusatzlich 0,025 mM NAC/kg 
KG verabreicht wurde. Bei der "NAC-Ratte" ist durch 
den erhohten InsulinausstoG der Plasmaglucosege- 
halt bereits zum Zeitpunkt t = 5 wesentlich ge- 
ringer als bei der "Ref erenzratte" . Der Glucose- 
wert sinkt wesentlich schneller auf den "Normalwert" . 
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Di eser Wert wird jedoch nicht unterschrittren . 
Dies bedeutet wiederum, wenn man es in ein 
mogliches therapeutisches Konzept Qbersetzt , daE 
der Blutzuckergehait bei Nahrungsaufnahme 
nicht zu stark ansteigt und dann schnell auf 
seinen "Normalwert " abgesenkt wird. Dabei sinkt 
er nicht unter den 11 Norma Iwert" ab (keine ,f Unter- 
zuckerung" ) * 

Der eingangs postulierte Wirkungsmechanisrnus , 
n&mlich die direkte Einwirkung von Glucose und 
Thiol in die Ifeakt lonsf olge erh&lt dadurch weitere 
Unterstiitzung * Die bisher verwendeten Med fc ikamente 
bei der Bekampfung der Diabetes II zeigen im 
Gegensatz dazu hypoglykamische Wirkungen. So konnten 
besonders durch altersbedingte Unauf merksamkeiten 
bei nicht vorschrif tsmaSiger Dosierung, insbesondere 
bei Obcrdosis , of t lebensbedrohende Zustcinde der 
Patienten eintreteiv, Nach der Erf indung steht jetzt . 
ein Medikament ohne diese Gefahren fOr breite An- 
wendungsgebiete zur Verf ugung . 
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Patentansprtiche 



1 . Verwendung von Cystein-.^erivaten oder deren Salze der 
Forme 1 



R. -NH-CF-C00-R,* X 
1 I 1 



R 3 -C-R 4 

S'H 
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wobei R 1 ein Wasserstof f atom oder ein Acetylrest, 
R 2 ein Wasserstof f atom, ein Methyl-, Oder Ethyl- 
rest, R 3 ein Wasserstof f atom oder ein Methylrest, 
R 4 ein Wasserstof f atom oder ein Methylrest, sowie 
X eine Protonensaure 1st, zur Steigerung der durch 
Glucose induzierten Insulinsekretion der Langerhans 1 - 
schen Inseln in der Bauchspeicheldruse • 

2. Cysteamin der Forme 1 NH 2 -CH 2 -CH 2 -SH zur Steigerung 
der durch Glucose induzierten Insulinsekretion der 
Langethans 1 schen Inseln in der Bauchspeicheldruse. 

3. Verwendung von Cystein-Derivaten oder deren Salze nach 
Anspruch 1 t dadurch gekennzeichnet , da3^ es sich urn eine 
der folgenden Substanzen handelt: 

N-Acetyl-L-Cy stein , L-Cystein-Methylesther-HCl , 
L-Cystein-Aethylesther-HCl , D-Penicillamin , N-Acetyl- 
D-Penicillamin • 

4 • Verwendung von Cystein-Derivaten oder deren Salze : 

und Cysteamin nach Anspruch 1 bzw. 2 , dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl die SH-Gruppe mit einem intracellular 
abspaltbaren Schutzrest versehen ist, nach dessen 
Abpsaltung die freie SH-Gruppe vorliegt. 
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Titel: Verwendung von Cyste in-Derivat en oder deren 
* Salzen , zur Steigerung der Insulinsekre tion 
der Langerhans 1 schen Inseln der Bauspeicheldriise 



Zusammenfassung 
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